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あるが、このバリア機能の低下や破綻が IBD の発症に繋がると考えられている。 



















[H]-N-methyl scopolamine chloride (NMS)をリガンドとして陰窩細胞に対
する結合特性を常法に従って解析した。 
 （３）腸炎誘導 










 結合実験の解析には Prism (GraphPad software)を用いた。２群間の比較には、St
udent’s t 検定を行い、危険率５％未満を有意とした。 
 




を行った所、 M1特異的な musucarinic toxin 7 (MT-7)及び M3に選択性のある
darifenacin（Dar）に対して高親和性の結合が認められた。解析結果からマウス陰
窩細胞においては受容体密度47.3 ± 2.6 fmol/mg of cell proteinのうちM1とM3がそれ
ぞれ80%と20%、T84細胞においては151.1 ± 13.2 fmol/mg of cell proteinのうち
それぞれ35%と65%の割合で存在していると考えられた。 
２ 腸上皮細胞におけるムスカリン刺激による MAP kinase/FAKのリン酸化亢進 
 マウスの腸上皮細胞をカルバコール（CCh）で刺激すると、Erk 及び p38 のリン酸
化が亢進し、このリン酸化はアトロピン（Atr）または MT-7 の存在化では消失した。
T84 細胞においても同様の現象が観察され、Erk 及び FAK の M1 依存性のリン酸化亢
進が認められた。MAP kinase と FAK の関連性についてそれぞれに選択的な阻害剤（前
者では U0126、後者では PF-228）を用いて検討した所、M1/MAP kinase/FAK の順で
活性化しシグナルが流れていると考えられ、このことは siRNA を用いた実験結果から























M1 は炎症に対する感受性が高いのに対し M3 は抵抗性であると考えられた。このこと
は炎症惹起マウス及びヒト炎症性腸疾患患者から摘出された腸管の免疫組織学的検討
からも支持された。炎症状態における M1 密度の減少に呼応して、ムスカリン刺激に




考       案 
 
 腸上皮細胞上にはmAChRが発現しており、M1とM3が主要なサブタイプであった。
M1 は MAP kinase 経路を活性化させると同時に、腸上皮の分泌機能を負に制御して
いた。Keely らは腸上皮分泌機能が MAP kinase 経路によって負に制御されているこ
とを報告しており（4）、我々の実験結果と矛盾しない。 







引き続く MAP kinase 活性化の減弱という現象によってこの低応答性メカニズムの少
なくとも一部を説明することが出来ると考えている。 
 






３、M1 は M3 に比べて炎症に対する感受性が高く、炎症時には受容体密度が大きく減
少した。このことと炎症腸管における低応答性との関連が示唆された。 
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